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1まえおき
　前報に：おV・て植竹等1）はマウスのS・blegdamに
よる感染はS・blegdamのR型生菌（完全なR型
ではない）のみならす他のSalmonella即ちhete－
rologous　SalmonellaのR型生菌（完全なR型菌）
例えばS．enteritidis，　S．　dublin，　S．　newington等
のR型生菌によっても防禦出來るが死菌ワクチン
では，S．　blegdam　S型菌から作製したものでも，
同菌R型菌から作製したものでも，少なくともわ
れわれの用V・た範囲内では，死期は延長するが致
命率の低下をもたらすことは出置なかったことを
報じた。
　異種Salmonellaとしては上記の菌種の外にS・
typhi，　S・londonのR型生菌も用いたがこれ等の
菌ではS．blegdamに対する感染防禦を與えるこ
とは出來なかった。この2考な共にマウスにいわ
ゆるチフス性疾患を趙さぬ菌であるのに，前記の
S．enteritidisやS．　dublinはマウスにチフス性疾
患を起す菌であることに先ず注意がひかれる。T一一
体それ自体チフス性疾患を起さぬ菌を以てしては
チフス性疾患に対する感染防禦を與えられないの
であろうか？このことは一・つの問題であり，この
ことに関しては別報に報告する筈である。
　また生菌を含まぬワクチンでチフス性疾患に対
する冤疫が與えられないであろうか～小林氏等2）
の一漣の研究成績は正に「與えられなV・」と報じ，
われわれの学報の報告もこれva　一致するものであ
った。しかし他面，生菌冤疫と死菌冤疫の差は軍
に量的問題にすぎないとの見解をとる学者もある
のであって，この様な立場をとる人は当然の考え
として「抗原を十分多量にかつ長つづきする」様
耗この報告の内容は第24回日本細菌学．会総会（昭禾ll　24
　年4別；第3回日本細菌学・会北海道支：Slg・会（昭和26
　年3月），第27回北海道医学会大会（昭和26年6別；
　抗原抗体班研究協議會（昭利26年3月）において発表
　されたものである。また本研究には丈部省科学研究費
　の援助を受けた。
1）植竹・松宮・田村・小原・前川・中川：札幌医紀要，1，27
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　9）；H医健保，3240－3252，1745，1803，IS7】，19291昭
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に與えれば死菌を以てしても生菌古墨同様の冤疫
が成立する筈と考えて．V・る。細谷敷授’3）はこの立
場をとり，氏の考案’したワクチン（TATワクチ
ン或いはTTTワクチン）を以てすれば生菌冤疫
に相当するほどの感染防禦力を與えることが可能
であると主張してV・る。（安’束教授のクロームワク
チンは本報告の研究の行われた頃にはまだ現われ
ていなかった。）これは重要なことであるのでわれ
われも当然この追試を行ってみた。
　更に細谷敏授の主張でもう一つ重要な点はTT
T或V・はTATワクチン冤疫を施すと攻撃菌の
体内侵入が阻止されるとV・う点である。「R型生菌
免疫では攻撃菌の州内侵入は阻止出來ないが侵入
した菌の増殖を抑制する様に作Jllする」というの
が小林氏一門の結論であり，われわれの実験成績
もこれを支持したのであるが，だとすれば異る感
染防禦機縛の存在することも疑ってかかる必要が
ある。ここに第3の問題がある。
　これ等の問題について行われた実験成績を本報・
告については述べることにする。
11　実験材料及び実験方法
　　】．攻撃菌株：前報と同じくB13　S株1）・4♪を用いた。
マウス（13～］5g）腹腔内接種による最少致死量は10－Smg
である。
　　2．免疫に用いた内山
　a）　S．　enteritidis　1891，　S．　dublin　215，　S．　rostock，　S．
new－brunswick　541’1，　S．　typbi　murium　1406は何れもサ
ルモネラ委員會（現在は腸内細菌委員會）により分輿され
た菌株を用いた。
　b）各菌株をそれぞれ抗血清加ブイヨン培養してそれぞ
れのR型菌を得た。S．　enteritidis　I　S91株から64　R1株，
S．dublin　215縁から65　R1株をそ9一た。これ等のR型菌株
は総て諸種性状槍査によりR型と列定されるものである。
1これについては前mai）参照）。
　　3．感染防禦試験
　マウスは13～15gのものを用いた。
　免疫方法は各実瞼のところで述べる。最後の免疫処置終
了後7日乃至28日後にBl：i　S松島mg径口投典により攻
嬉し，その後1ケ月聞観察をつづけ，死亡したマウスはす
べて解剖，培養して感染死か否かを薩めた。1ケ刀後にな
お生残っていたマウスは撲殺し，各臓器かち培養により菌
を楡索した。菌の培養は総て直接遠藤培地或いはDrigalski
変法培地に塗抹する夕卜，膿汁培地による増菌をも併用した。
謄汁培地は臓器片を投入して37ecに3日間おいた。　なお
S型生菌免疫実瞼の場合の菌の分離培養は普通の遠藤培地
或いはDrigalski変怯培地では免疫に用いた菌株と攻撃
に用いた蔚株を鎌別電來ない（血清学的に個々の集落を検
査しても鑑別可能ではあるが煩雑である）ので，この’様な
場合には免疫用菌橡と攻撃用菌株を比較して，その一方が
分解し他方が分解しない様な炭水化物を選んでこれを乳糖
の代りに加えた遠藤培地或いはDrigalski培地を用いる
標にした。
　　4．生菌を含まぬワクチンの作り方
　a）TATワクチン：攻撃用菌株B13　S株を用い，細谷教
授記’i£3　）の方法に從って作った。なるべく記載とおりに行
い，加圧透析のところを加駆せずに透析膜（豚の膀胱を用
いた）を出刷るだけ固く結んで，透析にかけたところが異
るだけである。
　b）肝TATワクチン：　家兎肝片を無菌的に加えたブ
イヨンにBI3　S株を培養しプTATワクチンと同様の方針で
細谷教授の方法によって作った。
　c）明馨菌体ワクチン＝TATワクチンに準じて作っ
たもので，菌体を除かずに死出体も共に含めて作ったもの。
　d）Bh　R4畢明野菌体ワクチン：　Bll　R4株を家兎睾丸
内に接種し，5日目前後にこれを別出生理的食璽水で10％
目引とし，凍結融解を数回繰返し，その逡沈上清にToluo1
を加えて殺写し，以下（c）のワクチンの製法に從って処理
を進め，死菌体も含めた形で，ワクチンとした。
　e）64R1畢明下目体ワクチン＝S．　enteritidisのR型
64RI株を用いてB11　R4株と門閥の方法でつくったワクチ
ン。
　これ等のワクチンは何れも生蘭を含まぬことを予め確め
てから使用した。　　　　　　　　　　　．
III心血成績
　A．TAT及びそれに類するワクチンによる免疫の試み
　細谷教授記載の方法に從ってB13　S株ブイヨン培養から
作ったTATワクチンの夕トに肝TATワクチン，明馨姫鱒ワ
クチン，Bll　R1骨子鎌剛体ワクチン，64R1田田鎌菌体ワク
チンをも用いて，感染防禦試験を行った。その成績を一括
したのが第1表である。　　　　・
　最初行われた実瞼は第1表の①⑥⑦⑧である。TATワ
クチンを作るのは始めてなので出発材料をいろいろかえて
3）紬谷：基礎と臨床，2，33（昭23】；臨床，2，355（昭24〕；
　同誌，3，901　（H召25）；　日本臨床，8，473，567　（H召25｝，
4）植竹・松宮・小谷・向後；新臨床，2，147（昭23）．
286 植竹・永井・小池・中川一マウスのS．blegdam感染に対する免疫 札幌医誌1952
みた。　TATワクチンに更．に菌体も加わった明津ワクチン
も作って比較を試み，夏に生体内感染の時に感染紡禦抗原
の出現を期待して5）64R1株及びBl王R4株を家兎畢丸に接
種し，これを別lltして作った畢明馨薗体ワクチンも試みて
みた。しかしその成績は芳しくなく動物は全部死亡し，生
存H数延長さえ明かに出來なかった。即ちワクチン接種に
より感染防禦は全く認められなかった。
　最初の実験ではワクチンの毒性を恐れて，比較的少量用
いたので，今度は量を堀してワクチンを接種してみた。②
④がその実験で，肝TATワクチンについても同時に実瞼
を行った。ワクチンは何れも新しく作ll　iしたものである。
TATワクチンは原液0。2　cc宛皮下pc　7　Hおきに2回接種
し肝TATワクチンも同様に接種した。　肝TATワクチン
接秘群ではワクチンの毒性強くマウスの弊死が多いので攻
撃までのH数を28日に延ばして様仔・を伺ったのであるが，
遂に30頭中26頭犠牲となり僅かに4頭しか攻撃に用い得
なかった。TATワクチン接種群の攻撃も少くおくらせて
14日後とした。その威績は第1表に見るとおりで，肝TA
T免疫群は4目すべて死亡し，TAT免疫群は16頭申2頭
が1ケ月後までは生残つた。この中1頭では肝，脾，腎，
腸聞膜リンパ節の全てから攻撃菌力i　lll明され，確かに攻攣
菌に抵抗したことが知られたが，他の1頭では剖検上肝，
腸薄膜リンパ節に特別の所見なく，脾も殆んど正常と同じ
位であり，培養上何れの臓器からも攻撃菌が証明されなか
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A
A
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　　　　　cc　　　　　　　　7日　　cc　　　　　　　7日　　　ec　　　　　　10日
T：皮下O．1（1：10）→O．1（1＝5）→0．1（1＝2）→攻撃
　　　　　　　　　7日　　　　　7日　　　　　20口
T＝皮下。．2（原液）→o．21原液）一一＞o．2（原液）→；攻撃
　　　　　　　　　7日　　　　　　　　　14日
丁：皮下。．2（原液）→、o．2（原液）一一一．・一一・一→攻撃
　　　　　　　　　　7日　　　　　　　　　28日
丁：皮下0．2（原液）・一＞O．2（原液）　　　　　　　　→：攻竪
　　　　　　　　　10日　　　　　　　　　14日
丁　；　　皮］く　0。2　（1　：　5）　一→　0．2　（原i夜）
　　　．　　　　　　7日　　　　　　7日
　→；攻撃
ユ0圓
⑥明禁坪勘：皮下0．1（1：10）→0・1tl：4）→0・1（1＝2）一→攻撃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10N7日
⑦64Rエ畢明馨菌体：皮下0．1（1＝10）→O・1（1：4）一→0・1（1＝2）→攻撃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7日　　　　　　　10日⑧B11R4畢明馨事体：皮下6．1　Cl：10）→O・1（1＝4）一→0・1（1：2）→攻撃
??
5）中村：日新医学臨時特輯増刊号，530（昭ユ6）；血液学
　討議会報告，3，213（昭25｝；水谷＝北海道医博，19，
　1972（昭16）；Cromartie，　W．　J．，　Bloom，　W．　L．＆
　Watson，　D．　W．：工infect．　Dis．，80，1｛1947）；Cro－
　martie，　W．　J．，　Bloom，　W．　L．，　Watson，　D．　W．　＆
　Heckly，　R．　J．：Ibid．，80，ユ4（1947）；Watson，　D．　W．，
　Cromartie，　W．　J．，　Kegels，　G．　＆　Heekly，　R，　J．　：　lbid．，
80，　2S　C1947）　；　Bloom，　W．　t．　Watson，　D．　W．，　Cro－
martie，　W．　J．　＆　Freed，　M．：　lbid，，　80，　41　（1947）；
Watson，　D．　W．，　Cromartie，　W．　J．，　Heekly，　R．　J．，
Mcghee，　W．　J．　＆　Weissman，　N．：　lbid．，　80，　121
（1947）；　Bloom，　W．　L，　Meghee，　W．　J．，　Cromartie，
W J 　＆　Wabson，　D．　W．：　lbid．，　80，　137　c1947）；
Heckly 　R．　」．　＆’Goldwasser，　E．：　lbid．，　84，　92　｛1949）．
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　つた。この例で：攻撃薗が侵入しなかったのか，侵入後殺さ
　れたのか，何かのあやまりで攻堅菌が投興されなかったの
　か（この様なことはあるまいと思うが，人間のすることで
　あるから間違がないとはいえまい）3の可能性があるわけ
　で，これだけで何れともいえない。一鷹感染に抵抗したも
　のとして扱うと16例巾2例生残ということになる。　この
　割合はあまり芳しい成績ではなくてTATが有効か否かを
　寺入するには困難を感じさせる数字である。この実験の時
　の無処置対照マウスは13頭で勿論蛋都感染死亡している
　が，この対照との比較では推計学上（無相関槍定法による）
　fS）・T）有意の差ありとはいえない。しかしわれわれがこれま
　での実瞼で用いて來た対照マウス90頭が全部死亡してお
　　り（前報のドイツ系の場合は特別の例で，マウスの系統が
　異るから除夕トする）かりそれが皆同じ條件で扱われたマウ
　スである。われわれは経済的な理由から個々の実瞼には比
　較的少数の対照しかおかないけれども，こうした長期に亘
　　る実験から綜合して考えてみるともっと多数の対照をおい
　ても当然全部死亡するであろうと想像出來るのは，あなが
　ち著者ばかりではあるまいと思う。そこで試みに90頭を
　対照として推計学的に計算してみると？．15％の危置傘で
　有意の差あDといえることになる。即ち対照を多くとれば
　有意の差を認め，少くとれば有意ゐ差を認めないことにな
　るのであって，この点でもいわば．境界線附近のデPタとい
　　うことになり，はっきりした断定は難しいことになる。
　　また一方攻撃菌の侵入を阻止するかどうかの点も2頭の
　申1頭には薗が証明されているから，何れともいえないこ
　　とになる。
　　そこで同一ワクチンを用いて再度実瞼を繰返してみたの
　が第1表⑧⑤の成績であって，晶群共1頭宛生残リマウス
　があるが，推計学的に対照に比べ有意の差ありとはいえな
　い（対照を90頭としても同様）。　また生残リマウスを屠殺
　槍査すると，共に攻撃菌が証明され，侵入を阻止するとは
　いえない。
　　即ちなるべく忠実に本谷教授の方法に從ってTAT・ワク
　チン或いはそれに類するワクチンを作って，その免疫効果
　をしらべてみたのであるが，感染防禦効果を確実に断言出も
　煙るほどのよい成績は得られなかったし，またそれだけに
　生残りマウスも少なく，その少ない生残リマウスでの筆才
　では攻撃薗の体内侵入を阻止すると思われる成績は得られ
　なかった。但し生存事忌の延長は認められた（第】表参照）。
　　しかしワクチンの作り方というものは，殊に特殊の方法
　によるものほど，そう．簡輩に追試出定ないであろうという
　ことも考えなければならない。從來のホルマリンワクチ．ン
　では1頭も救い得なかったのに，TATワクチンにより，
たとえはっきりと有意の差を示すとまではゆかなくても，
1頭でも生残る様になったのはユ歩の前進であるといわな
ければなるまいが，それにしてもわれわれの作ったワクチ
ンがまだ細谷教授等のワクチンに及ばないため成績が芳し
くないのかも知れない。
　　B．S型生菌免疫実験
　この様にワクチンの作り方に議論の余地があるので，わ
れわれはもう1つの手段として攻撃菌の体内侵入阻止の問
題を別のルートかち攻究してみることにした。その考え方
はこうである。S型繭から作ったワクチン（生菌を含まぬ）
で免疫して攻撃菌の体内侵入を阻止し得るのなら，S型生
菌で免疫した場合にも同様の機器が観臨されてもいい筈で
ある。　（R型生菌免疫では攻撃菌の体内侵入は阻止されな
いのであるから，もし上の事実が証明されれば2つの免疫
機輔が存在することになる）。この様な考えでS型生菌冤疫
実1験を企てた。
　免疫原としてのS型生菌としては攻撃に用いるB13　S株
そのものは使用出來ない（何故なら攻撃菌と免疫菌とを区
別出來ない）から，heterologous　Salmonellaを戸1いるこ
とにした。使用した旧株はS．dublin．215，　S．　enteritidis
IS91，　S．　rostock，　S．　new－brunswick　541］，　S．　typhi　mu－
rium　1406株で何れもS型生州を以て免疫したのであるが，
S．dublin　215，　S．　enteritidis　l　891，　S．　rostockの3者は
まずR型生菌免疫を施した後S型生菌を與えて免疫を施
す標にした。
　　1．　S．dublin　S型生菌免疫実験
　S．dublin　215株から得たR型菌65R1綜1）10－smgをマ
ウス腹腔内に接種して免疫しておき，　次いで10日後にS
型菌10『5mgを腹宇内接種してS型生菌免疫とした。初め
の65R1株接種による轍牲は3頭，　S．　dublin　S型生菌接種
による犠牲は4頭で残りの29頭は上記の免疫の操作に耐
えることが出來た。
　S型生菌免疫処置後24日後にB13S株を2mg野口的に
投法攻撃した。攻撃後2日後，4日後，6口後に5頭宛屠
殺して攻撃菌の侵入攻n何をしらべた。
　菌検索には免疫に用いた菌を鑑別する必要がある。S．
dublin　tlX，　XII，　g．　p…）とS．　blegdam　（IX，　XII，　g．　m　q・一）
とは抗原構造からも鑑別出來るが，集落を一つ一つしらべ
るのは非常に手数がかかる。そこで生化学的性状の差を利
用して両者を簡軍に鎌別し，しかる聖血消学的にこれを催
めるという方法をとった。　即ちArabinose　’をS．　dublin
215株は1～2日では分解せず，S．　blegdamは分解するの
で，乳糖の代りにArabinoseを加えた遠藤培地或いは
Drigalski州法培地を用いて両者を鑑別分離培養した。
6）　佐藤1頁）＝　無†目関槍定法　佃召24）。 7）佐藤（謙）：平均値と百分率（昭23）．
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第2表S．dublin　S羽生薗免疫マウスにおける攻撃菌侵入状況
培 養
岡花　マウス番号
???
??
???
6516
　17
　1S
　19
　20
6521
　22
　23
　24
　25
6526
　27
　2・8
　29
　30
心　血
﹇?
??
肺
?????．????
??????
?????
肝
?????????、?
????? ??
?????
?
g一）×
（＋）×
十×ex
ee　×
??????
???????
腎
??????????
??????
????????
腸間膜リンパ節
?????????
??????
?????
腸内容
??
?
頸　　部
リンパ節
??????
??? ??
??．???
註　＋：　B13　S株が直接分離培養で証明されたことを示す。
　　×：　S，dublin　S型が直接分離培養で証明されたことを示す。
　　㊥及び⑭：　謄汁培地堀菌後それぞれB13　S株或いは．S．　dublin　S型が証明されたζとを示す。
　その成績は第2表に示すとおりであって，2日目，4口
目，6日目何れの日に屠殺したマウスからもすべて攻撃に
用いたB13　S株が直接培養または増田後証明されている。
しかも残りのマウスの中感染死で弊れたのは4頭で他は1
ケ刀，以上も生残つたかち免疫が成立してなかったために菌
が侵入したわけではあるまい。　65R1株によつても確実に
免疫が成立しているから（前癌1その点からみてもこの考
え方に無理はあるまい。するとやつばり攻撃菌の体内侵入
を阻止出來なかったと見るのが妥当である。また他面免疫
に用いたS．dublin　S型菌もかなり多数のマウスに証明さ
れているからS型生菌免疫が成立していなかったわけで
もないと思われる。
　結局S．dublin　S型生菌免疫を以てしても攻撃菌の休内
侵入阻止は証明されないで増殖抑制的に作用するものと解
される。
　　2．S，　enteritidis　S型生菌免疫実記　　，
　S．enteritidis］S91株からそ昇たR型菌64R1株1）IO－3mg
をマウス腹腔内に接種して免疫しておき，次いで14日後
にS型生菌10－6mgを腹腔内接種してS型生菌免疫とし
た。　S型生菌免疫を施したマウス26頭中12頭が弊死し
r一部は原因不明の死），　残り14頭にS型生菌接種後17H
後にB13　S㌔8椋2mg監寺投與攻撃した。
　その成績は第1図に示すとおりで対照マウスユ2頭は4
日乃至14日の問に全部死亡したが，S．　enteritidis　S型生
菌免疫群では4頭が30日後まで生残つた。生存マウスを
30日目に屠殺して滞菌状態をしらべたのが第3表のマウス
ts号　6432～6435である。　即ち何れのマウスからも攻撃菌
株が証明されたのであって，攻撃菌の侵入は阻止されてい
ない。やはり増殖抑制と解される。菌槍索には免疫に用い
たS．enteritidisと攻撃に用いたS．　blegdamを鑑別する
必要がある。このためにはS．enteritidisはDulcito1を
24時間以内に分解するがS．・blegdam　B13　S松は24時間
以内には分解しないという性質を利用して，乳糖の代りに
Dulcitolを加えた遠藤培地或いはDrigalski獲法培馳を
用いて両者を鑑別分離培養し，また血清学的にこれを確め
る様にした。
　　3．S．　rostock　S型生菌免疫実瞼
　この場・．合もまず予めR型生菌免疫を以て免疫しておい
てかちS型生菌を以て冤疫したのであるが，S．　rostock扇
子のR型菌がなかったので，　その代りにS．dublinのR
型繭，65R1株を用いた。即ち　65Ri　V，生菌10－3mgをマウ
ス腹腔内に接種し，14日後S．rostock　S型生菌10－5mg　冒
を腹腔内接種して生菌免疫とした。S，　rostock　S誕生歯を
接種したマウスの一部は弊死し，生残つた11頭にS型生
菌接種後17日後に，B13　Sls株2mgを径口日照，攻撃し辞
た。尊撃後1頭が事故死したので残1）10頭の成績を第1
図に示した。対照12頭は4H乃至14　Hの問に全部死亡し
て）・るがS。rostock免疫群は5頭生残つた。攻撃後30日
目にこれを屠殺して滞日状態をしらべたのが策3表のマウ
ス6627乃至6631である。　6627を除き他はすべて何れか
の臓器に攻撃菌を保有しており，この場合にも総体的には
攻撃菌の体内侵入阻止は認められないといえよう。
　なお菌検索に当ってはS．rostoek，　S．　dublinはAra－
binoseを分解せず，　S．　blegdamは24時問以内に分解す
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．　　第3表　S型生菌免疫群生残マウスにおける培養一癖成績
免疫原
64Ri?
64S
65Rl?
66S
S6S
9S
84　S
マウス番号
???46
????? 」
6627
　2S
　？，9
　2，0
　31
8644
　45
　46
　47
　4S
9014
　15
8450
　51
　52）
　sg，
　54
培
?
心　　血 肺 肝 脾 腎 陽問膜リンパ節
十
???
????
?????
?????
????
⑭????
?????
十
????
????
?
????
?????
??
?????
????
????
?????
?????
????
????
?????
??
?????
註　　64S　＝S．　entbritidis　ISgl　S型生菌
　　66S＝S．　rostoek　S型生菌
　　S6　S＝S．　new－brqnSwick　5411　S型生菌
9S＝S．　typhi　murium　l406　S型生菌
S4　S＝　S．　newington　C2　S型生菌
培養に関する記一号は第2表に同じ9
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るという性質の差異を利用して，乳糖の代りにArabinOSe
を加えた遠藤培地或いはDrigalski避法培地を用いて免疫
用菌株と攻撃用菌株とを鑑別分離培養し，血清学的にこれ
を催めるという方法をとった。
　　4．Snew－brunswick　S型生菌免疫実験
　S．dublin，　S．　enteritidis，　S．　rostock何れの場合にも予
めR型生菌免疫を施しておいてしかる後S型生菌免疫を施
したが，これは何れの菌株も始めからS型を用いると極め
て少量の菌を用いない限りマウスが弊死するおそれがあり，
しかも余り少量では免疫効果があがるかどうかという疑問
も一方にはあったので，とられた処置であった。S型生繭は
かなり長くマウスの体内にとどまっているであろうことは
前報1）の実瞼成績或いは本報でも攻撃茜株が30日後にな
おマウス体内に証明される事実から推察に難くない処であ
り，殊に；攻撃後比較的早い時期に屠殺したS．　dublinの例
では大多数のマウスから免疫に用いた菌株も証明されたこ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とはこの考えの談りでないことを裏付けるものであろう。
從って免疫原としての役割を果して居るであろうと推察さ
れるのであるが，弾いて疑えば予め存在するR型生菌免疫
のはたらきによつてS無菌の増殖は抑制されるわけである
から，S型生薗としての免疫原性はそれほど発揮されてい
ないかも知れないという懸念もないわけではない。すると
最初からS型生菌免疫を施してみる必要もある。この意味
で最初からS型生繭を用いて免疫して見たのがS．new－
brunswick，　S．　typhi　murium，及びS．　newingtonである。
　S．new－brunswiek　5411株は小原の報告8）にもある様に
10司mg以下の腹腔内接種ではマウスは死なない。そこで
10－3mgを1回マウス腹腔内に接種し17日後にB13　S株2
mgを経口投與攻撃した。その成績は第1図に示すとおり
で，対照は前述のとおりであるが，免疫群は攻撃をうけた
17頭の中5頭は30日後まで生残つた。生残マウスは攻撃
後30日目に屠殺してその空事状態をしらべたが，その成
績は第3表のマウス8644～S648であって，　S644を除き他
の4頭からはすべて攻撃菌が証明された。いいかえればこ
の場合にも攻攣菌の体内侵入は阻止されなかったとみるの
が安當と思われる。なお菌検索にはS．new－brunswickは
Inositolを分解するが，　S．　blegdamは分解しないとい5
点を利用して乳糖の代りにInosito｝を加えた遠藤培地或
いはDrigalski変法癖地を用いて両者の鑑別分離培養を行
い，血清学酌にそれを確めるという方法をとった。
　　5．S．　typhi　murium生繭冤疫実験
　S．typhi　muriumユ4⑪6蛛10－7mgをマウス腹腔内接種
して生菌免疫とし14日後にB13　S株2mg経口投與，攻撃
した。
　この成績も第1図，第3表に示してある。対照マウスは
6日乃至11日の問にすべて感染死したのに対し，S．　typhi
murium生菌接種群は15頭申13頭が8日乃至16日の間
に感染死して2頭が生残つた。生残マウスを30日後屠殺
して保菌状態をしらべた成績が第4表9014及び9015　ec示
す新調である。即ちどちらのマウスからも攻撃菌が証明さ
れたのであって，この例でも：攻撃菌の体内侵入阻止は認め
られなかった。ここで問題になるのは，S．　typhi　murium
S桃生薗免疫で一体免疫が出來でいたかどうかであって，
かなり多数が死亡しているので感染防禦力は十分ではなか
ったと認めなければならない。2／15という生残傘はかなり
低いものであって，．この時用いた対照マウス10頭だけを対
照として推計学的に無相関検定法で比較すると，p＞o．349
となり，有意の差ありとはいえないことになる。しかしわ
れわれのこれまでの経験によると從來対照に用いたマウス
は全部死亡し，その数は90頭に達する。（これはこの実験
当時までの数字で現在では100頭以上に蓮する）。そこで
90頭を対照において検討するとP＝0．Ol　92となり2％．の
危瞼傘を以て有意の差を認め得る。多数回時期を異にして，
とられた対陥群（その他の條件は同じ）が皆同一威績であ
るから，1度に多数の対照をおけば当然皆死亡するであろ
うと予想される。そしてこの予想には無理はないと考えら
れる。ただそうすることは時間，労力及び費用の上から不
経憐なのでとらないまでである。從って從來の対照（同一
條件のもの）を合せた90頭を対照にして比較しても過酷
され ことと思う。そしてこの様な比較をしてみると2％
の危瞼率で感染防禦があったと列国されるわけであるが，
はっきりした断定は差控えることにしょ5。
　　6．S，　newington生菌免疫実瞼
　S．newington　C2株は小原の報告8）にある榛に10－3mg
以下の腹腔内接種ではマウスは死なないが，10r2mgでは
．一・狽ｪ死ぬ。そこでIO一：imgを1回マウス腹腔内に接種し，
20口後にB13S株2mgを経口投與攻撃した。‘免疫処i哩によ
る犠牲は19頭中5頭1。その成績は第1図に示す麺りで対
照10頭はすべて14凹以内に感染死亡したが，免疫群はユ4
頭中5頭が30日後までも生残つた。生残リマウスを攻撃
後30H目撲殺して，その保菌駿態をしらべたのが第3表の
マウスS450～8454であってすべてのマウスec　teいて何れ
かの臓器から攻撃菌が証明された。即ち免疫は確かに認め
られるが攻撃菌の侵入は阻1しされなかったと見られる。
　なお苗検索には乳糖の代りにDulcitolを加えた遠藤培・
地或いはDrigalski変法培地を用いた。　DulcitolをS．
newingtonは24時間以内に分解するが，　S．　blegdam：B13
S株は24時問以内には分解しないからである。
8）小原：札医紀要，1，68（昭25）．
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IV　総括並びに考按
　前町においてわれわれはS．blegdamによるマ
ウスのチフス性疾患はR型生菌冤疫によると比較、
的容易にかつ確実に賦輿されるが，死菌ワクチン
を以てしては死期の延長は認められても，感染死
を防ぐことが出來なかったことを報じた。
　それならば死菌或v・はその他の生菌を含まぬワ
クチンを以てしてはチフス性疾患に対する完全な
感染防禦カーR型生菌三二によって與えられるが
如き一を與えることが出直なV・のであろうか？
　温温の文献の中にもチフス性疾恋，を起す菌対動
物の実験で死菌ワクチンにも若干の感染防禦力を
認めている報告もある9）。ではこの様に死菌ワクチ
ンの無効，有効のわかれるのはワクチンの作り
方，接種方法の差異によるのであろうか～そうば
かりでもなV・様である。
　著者の1人小池は「S・blegdam対狗；狽」の実験10）
において二二が比較的溺い場合には死菌二二で明
かに発症が抑制される事実を観察している。海狸
はS・blegdam　2～4　mg経iロ投與しによ．り殆んど三
部発症するけれどもマウスと異り死亡は約20％
に過ぎなV・。換言すればマウスに対するよりも毒
力が相対的に溺V・と見てよV・。上の事実は三三が
相対的に溺V・場合には死菌冤疫でもある程度の効
果を発揮し得ることを暗示する様に思われる。そ
こで從來死菌冤疫に効を認めている様な場合には
毒力が比較的弱いのではなV・だろうか，と考えて
それ等の文献に：つV・て毒口をしらべてみたのが第
4表であってLange　u．　Kauffmann（1933）の報告
を除くと他はすべて相対的に菌の毒力が弱いと見
られる。（第4表参照）V・V・かえれば和島的に毒力
の謳い場合にはチフス性痴慰に対して死菌ワクチ
ンでも効を発揮し得ると判断される。このことは
チフス性疾患の菟疫を論ずる場合にはただ軍に確
実な致死量を用V・るとか，最少致死量の何倍量を
刑v・るとかで相：互のデーターを比較すると判断を
誤るおそれがあることを警告するものであろう。
たとえ確実な豫死量を以て攻撃するとも，誌面が
多量を要する場合．（毒力が相対的に弱い爲）には
死菌ワクチンでも効を表し得るが，致死量は同じ
でも丁数が少量で足りる場合（毒力が強い場合）に
は死菌ワクチンが効を発揮し難いと考えられる。
　この様に考えることによって從來の多数の交献
の中で死菌冤疫の効果を認めるものもあり認めぬ
ものもある食違には一白慮解釈がつくと思う。（勿論
ワクチンの作り方とか接種方法とかの差異に基く
場合もあるであろうが，その様な差異を除外して
考えても）。
　以上の例は何れもワクチンとしては大体似たり
よったりのものを用いている場合ばかりであるが，
この外に特殊のワクチンとして；しかも最近発表
されたものとしてTAT或いはTTTワクチン（細
谷敏授3））及びクロームワクチン（安東教授11））があ
る。クロームワクチンについては安東敏授よリワ
クチンをいただいて現在追試中であって，何れ報
告することになると思うが，本報告の実験の行わ
れた頃はまだクロームワクチンは現われていなか
ったのであって，二って細谷敏授のTATワクチ
ンだけが追試されたのである。
　TATワクチン或いは肝TATワクチン或V・は
TATワクチンに準じて作られた明磐菌体ワクチ
ン，64R1畢明二二休ワクチン，　Bll　R4睾明馨菌体
ワクチンによる感染防禦試験は第1表に示したと
9）　Kutseher　u．　Meinicke：　Z．　Hyg．，　52，　301　（1906）；
　Webster：　J．　exp．　Med．，　36，　71　（1922）；　lbid．，　37，　231
　C1923）　；　Pritehett，　1．　W．　：　lbid．，　39，　265　（1924）　；　Lan一．
　ge，　B．　q．　Yoshioka，　M．　：　Z　Hyg．，　101，　451　（1924）；
　Ibraham，　H・　M．　u．　Sehtttze，　M．：　Brit．　J．　exp．　Path．，
　9，　？53一　（1928）；　SchUtze，　M．：　lbid．，　11，　34　（1930）；
　Greenwood，　M．　Topley，　W．　W．　C．　＆　Wilson，　J．：
’　」．　Hyg．，　31，　257　C193・1）；　Lange，・B．　u．　Kauffmann，
　F．：Z．Hyg．，115，11011933）；原田：千葉医博誌，11，
　143S（昭8）；野口：細菌誌，52（1昭9）；越智：同誌，
　455，36〔昭9）；岸上：游軍々医曾誌，25，ll昭11）；
　　井手：細薗誌，147（昭11）；黒川：同誌，34，95（昭
　　14）；石川：H医大誌，13，6〔昭17）；相川：千葉医會
　 誌，21，998（昭18工
10）小池：第3回H本細菌学会北海道支都．会演説（昭26
　　年3月）；第24回日本細菌学会総会演説（昭26年4
　 月）；第27回北海道医学．会大会演説（昭26年6月）．
　　原著近日掲載予定。
　　植竹；as　7回日本公衆衛生学会シンポジャム演設（昭
　　27年日別‘第5回日本細菌学会北海道支剖桧シンポ
　　ジャム演説（昭27年9刀1．
11）安東：医学通倍，7（2S4－2S9）（昭27）．
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批　　　列
報　告　者 年 菌　型 動　物 Vaccine M．1ムD． 攻　　　蜷　▼ 毒　　力　　其　他
鵯認ま・9・6’皿丁海狽60。C　2b皮下i．p．　10r36se皮下1／26se
i．p．　10MLD
　1，000MLD100，000MLD
例　数
少　い
Webster　　1922　MT　マウス　　55℃2h
　　　brothi． p．　＞
　　　5000
　　　broth経口＞　　　100
繍）撫の量弱い
Pritchett　　1923　MT　　マウス600C　lh56eC　lh 経　　「1
　弱　い
対照く100％
躍・924M・…磐叫声撒儲箋蔚 例数少　い
1鴇瀧。u・・9・8　MT・・1加熱皮下 ，”　10－b　　　mg1．　P．　　2 i．　p．500MLD　　弱　い
SchUze19301　MT
???????????
ス
?
マ ??m5一
????01???．?? i．　p．　500　M，LD
Greenwood，
Topley＆　　　1931　　M［［1］　　マウス
　Wilson
????
h
?ーー? ???
a．　p．　loOO7）？ i．p．ユ000ケ 弱　い
鵡空晶・933皿マウス　55～5S℃2壱　hi．p．10－9～10－1〔⊃6se 強　い
原　田，ユ93含G（B）マウス納期Lp瀦一1灘10憾配1ゴ盟g・・い
野　　口 1934G（B）白鼠　60℃30分10－L’mg 弱　い
越　　智 　　　馬流1934　　　　　　マウス　　　産毛 so．一ssec
i．　P．　10－2～10－3mg　i．　P．　1’fi・kの量
経口2mg・（90％）　経口．2mg弱　い
岸　　上 1936　MT　　マウス　　60℃1．hi．　p．　＞io－4mg・　1　ltsPp’i 弱　い
井　　手 1936　MT　　マウス　　600Clhi．p．10－EtvlO－7mg　l　i．　p．　10－5mg　経口＞2mg　　　　経「12mg弱　い
黒　　川 　　　MT’939氈jマウス 60。C　40～60分i．pl　io”’4mg 、）
???????????????
石』　川 　　　MT1942　　　　　　マウス　　　G 60℃30分 i．p．　10－6mg
相　　川 1943　単T　　マウス　　加熱皮：下 i．　p．　10－7mg
i．　p．　10－6mg 弱　い
経口 対照く100％
註　1）菌型欄
　　　MT：　S．　typhi　murium
　　　　G．：　S．　enteritidis
　　　G（B）：　S．enteri七idigの1．B橡
　　2）M・L・D・欄
　（9／10，は10頭中9頭感染死の意
　（90％1．は90％が感染死の意
3，禄力欄
　対照く100％は対照がユ00％感染死しないの意
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おりでTATワクチン冤疫群で極めて少数の生禽
りを示す程度の成績しか得られなかった。この成
績は前報では死菌窯出群が全部感染死したのに比
べるとたとえ少数でも生残りが出たとV・うことは
百尺竿頭一歩を進めたとV・えるであろうが，対照
鮮との差の有意性については前項で指摘した様に
いわば境界線のデーターで，はっきりした発言を
するには更に実験を必要とする。同じワ1クチンを
用いてこの実験を繰返してもよりよい成績は得ら
れなかった。從ってわれわれの作ったワクチンは
出凝るだけ細谷教授の記載どおりに操作したので
あるが余りよいワクチンではなかったのかも知れ
なV・。gクチンの作製は，殊に特殊のものの作製に
は熱練と技術を要する筈である。この様な問題は
細谷敏授に直接BI，　S株を用V・てワクチンを作っ
てV・ただくのが一番よいわけであるが，幸にして
抗原抗体班の綜合研究協議會においてこの問題が
とりあげられ，細谷面心の処でワクチンを作製し
て下さることになったのは非常に：感謝に堪えな
い。ワクチンが出來てその実験成績が得られた場
合再び更めて報告することになると思うのでそれ
までははっきりした結論は保留し一慮これまでの
データーを示すにとどめておきたい。
　訳は攻撃菌の体内侵入阻止の問題である。TAT
或いはTTT二冤疫により攻撃菌Q体内侵入が阻
止されると細谷敏論評3）は報告している。R型生
菌冤疫では攻撃菌の体内侵入は阻止出心ないが，
侵入した菌の増殖が抑制されると考えられる（小
林敏授等9）及び著上等1））。すると両者の雨曇が異
ることを意味するものであるから，非常に重大な
ことである。われわれのTATワクチンでは十分
な感染防禦力が得られす立って生霊リマウスが少
なくて，・攻撃菌の休内侵入阻止を論ずる根拠には
なし難く，しかもこの問題はワクチンの作り方に
も関係した問題である。そこでわれわれは別のル
・一一 gからこの問題を研究してみた。即ちもし両方
の冤疫機i博が両立するとすれば，S型生菌を以て
珍蔵すれば，両方の機韓が認められてよV・筈であ
る，との考えの下va　S型生菌冤疫を與えてみた。た
だS型生菌冤疫実瞼を行うのに都合の悪いことは
冤疫用菌株として攻撃と同一の菌株を用いられな
い点である。（鑑別がつけられないから）。しかし
heterologous　Salmonellaを用いても冤疫を紛える
ことが出來ることが前脳1）で知られてv・るので，
S型生菌としてheterologous　Salmonellaを用いて
みた。
　使用菌種はS．enteritidis，　S．　dublin，　S．　rostock，
S・　typhi　murium，　S．　new－brunswick，　S．　newingtom
であって，前三者では先ずR型生菌心癖を施して
からS型生菌冤疫を，後三者では直接S型生菌を
以て巨益を施し，これ等にBl，　S株を皮膚投輿攻
撃した。
　その成績は第1圃，第3表の如くで，結局攻撃
菌の体内侵入を阻．止するとは認められなかった。
　それではどう考えたらよV・であろうか～
1）われわれの実験で攻撃に用vヴと菌量が多過ぎ
　たのであろうか～
　2）heterologous　Salmonellaを用いたためであ
ろうか～
　3）使用した菌株，マウスの系統が両者異るた
めであろうか～
　4）実験成績に対する解釈のちがいがあるので
あろうか？
　（1）の点につV・ては細谷敏授等がゲルトネル菌
を用v・てわれわれと同様に話調攻撃した実験の報
告があるので一心除外しておこう。
　（2）の点に；ついては何ともはっきりしたことは
今のところいえない。主観がゆるされるならば余
り可能性はありそうにもない様に思われる。
　（3）の点についても今の処何ともV・えなV・。
　（4）の点はどうであろう。細谷教授等の示すゲ
ルトネル菌についての実験データーの解釈に対し
ては別の解釈も出來そうに思われるのである。即
ち攻撃後口を追うてマウスを：屠殺，培養してゆく
と10日目頃までは冤疫群でも攻撃菌が証明される
が13日．以後は証明されなくなっている。このデー
ターは侵入し7e菌が比較的速かに殺されてしまう
と解釈するか（勿論このデーターだけの解釈）或Vb
は少なくとも侵入阻止の外に殺菌の機簿を考えた
方がV・いのではなかろうか？もしも侵入を阻止す
るだけ（殺菌の機縛はなく？侵入後は増殖抑制一
R型生菌冤疫で証明すみ一だけとする）なら任意
?
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にとり出して殺したマウスからの菌の証明はかな
り不規則に分布されてもよ1い筈であって，10口以
前にのみ偏ることはむしろおかしくはないだろう
か？この偏りが偶然でないとすれば侵入後とも角
も速かに処理一殺菌されてしまうことを暗示する
ことにならなV・1だろうか？
　しかしその様に殺菌作用と解釈するにしてもS
型生菌冤疫ではその様な樹廓峠認められないので
あって，やはり現在の処すべてめデーターに筋を
と誇してうまく読明をつけるわけにはいかない。
　要するにTAT或V・はTTTワクチンにより攻
撃菌の休内侵入が阻止されるか：否かとV・う点，殺
菌作用もあるのかどうかとV・う点にもなお未解決
の問題が淺されており，更に研究を必要とするも
のと考えられる。
　なお附随的ではあるがS型生菌冤疫の実験で
S．enteritidis，　S．　dublin及びS．　rostockにおいて
はR型生菌冤疫を施しておV・てからS追尋を接種
（確実に無処理マウスを発す量）したのであるから
R型生菌晶出によリチフス性疾患に対する冤疫が
成立することが，再び認められたといえよう。
　また，S型生菌冤乙原としては本報告に挙げた
菌種の外論に数種の菌種vaついても類似の実験を
行っており，その成績も同様であったが，原稿枚
数制限のため本報に載せることが出來ないので別
報として報告する予定であることを附記する。
V結　　論
　1．細谷i教授のV・わゆるTATワクチンをB13S株
から作製してマウスを用いて感染防禦試駒を行っ
た結果，生存日数延長を認め，かつ最もよV・成績
を示した場合には16頭中2頭が30日後まで生淺
つた。
　またこの成績の暗示する点について討論を加え
た。
　2．　S，dublin，　S・enteritidis，　S・rostock，　S．　typhi
murium，　S．　new－brunswick，　S．　newingtohのS型
生菌を以てマウスを免疫し，　これにB13　S株を経
ロ投與攻撃した。Bl，　S株の感染は防禦され，マウ
スの致命率は低下するが，生二つたマウスでも何
れかの臓器から攻撃菌が証明されるから，攻撃菌
の体内侵入が阻止されるものではなくて，体内で
の菌の増殖が抑制されるのであると解釈される。
（欄筆に当り本研究に多大の御援助を載いておる伝染
病研究所細谷敏授に深甚の謝意を表する。）
Summary
　　The　so－called　“T．　A．　T．”　vaccine　and　seveval　similar　vaccines　were　prepared　with　B13　S
strain　of　S．　blegdam　by　the　procedures　described　by　Hosoya　and　his　associates・　After　ipoculation
wlth　these　vaccines　mice　were　challenged　orally　with　2　mg　of　Bl．sS　strain，　which　were　sufficient
to　kill　all　the　non－treated　mice　within　lourteen，dat　ys・　The　protective　effects　of　these　vaccines
were　not　as　remarkable　as　reported　by　Hosoya　and　others，　and　even　in　the　best　protected　group
only　two　of　sixteen　mice　survived　thirty　days　after　challenge・　As　the　procedure　of　preparing
vaccines　requires　skillful　technique，　it　should　be　borne　in　mind　that　the　above　results　might　be
due　to　the　technique　of　preparing　vaccines・　Several　additional　points　suggested　by　these　experimeqtal
results　were　discussed．
　　The　“　T．　A．　T・　”　vaccine　and　others　described　above，　which　did　not　contain　any　living　organistn
were　unable　to　confer　to　mice　enough　protection　from　infection　with　B13　S　strain　of　S・　blegdam・
And　the　mechanism　as　suggested　by　Hosoya，　i．　e．，　that　the　invasion　of　challenge　bacilli　might　be
suppressed　in　mice　immunized　with　“　T．　A・　T・　”　vaccines，　could　not　be　observed．
　　Then　the　authors　attempted　to　confirm　the　said　mechanism　from　other　standpoints・　Thus，
mice　were　vaccinated　by　smooth　living　organisms　of　S・　dublin，　S・　enteritidis，　S・　1ostock，　S．　typhi
murium，　S．　new－brunswick　and　S．　newington　and　challenged　orall｝r　with　BI3　S　strain．　The
vaccinated　mice　were　protected　from　infection　with　S・　blegdam　and　the　dea‘th　rate　reduced
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　　　　But　as　challenge　organisms　were　recovered　from　the　organs　of　the　survivors　which　were
killed　thirty　days　after　challenge，　it　is　suggested　that　the　mechanism　of　this　immunity　lies　neither
in　the　suppressive　effect　on　the　invasion　of　challenge　bacilli　nor　in　a　bactericidal　effect　but　in　a
suppressive　effect　on　multiplication　of　invading　bacilli・
”一
